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D scription 

La present inv ntion se rapport & des nouveaux derives de 1H-azole-(a> -(4-(2-pyiimidinyl)-1-piperazh 
nyi)-alkyt), leur procede de preparation, ainsi que leur applicati nentantqu medicaments. 
5 Les composes objets de la presente invention peuvent etre utilises dans I'industrie pharmaceutique comme 

intermedia ires et pour la preparation de medicaments. 

On connaissait deja des 1^(2-pyrimidinyl-1-piperazinyl)-butyl-N-h6t6rocyclyl-diones, par exemple : Wu 
Y.H. et al J. Med. Chem. 1969, 12, 876, Wu Y.H. et al J. Med. Chem 1972, 15, 477; Temple D.L et al U.S. Pat 
4.456.756; Yevich J.R et al J. Med. Chem. 1983, 26, 194, mais en revanche il n'a pas et6 trouve d'exemples 
10 avec des azoles. 

Nous avons maintenant decouvert que les nouveaux derives de 1H-azole-1-(o>-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pipe- 
razinyl)-alkyl), qui font I'objet de la presente invention, presentent une activity biologique sur le systeme ner- 
veux central, en particulier ils presentent des activites anxioiitique et tranquillisante, permettant leur emploi en 
therapeutique dans le traitement de I'anxiete. 
15 Les composes objets de la presente invention repondent a la formula generale I. 
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(I) 



25 



30 



dans laquelle 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un halogene, 
n peut avoir les valeurs 1 & 6 et 

Het represente un azole ou un de ses derives, choisi parmi i'imidazole, I'indazoie, les tetrahydroinda- 
zoies, le pyrazole et la pyrazoline que Ton peut representer par la formula gen6rale II. 



35 



R 4 



(III 



v 



40 



45 



dans laquelle 

Aet B, toujours differents, represented un atome de carbone ou un atome d'azote, le trait en pointilles 
indique la presence eventuelle d'une double liaison entre les positions 4 et 5, et 

R 2 , R 3 et R4, identiques ou d if ferents, pouvant egalement former une partie d'u n autre cycle, aromatique 
ou non, representent un atome d'hydrogene, un halogene, un radical alkyle inf6rieur, un radical nitro, un radical 
hydroxy, un radical oxo, un radical alcoxy, un radical cyano, un radical carboxylique, un radical carboxamido, 
un radical carboxylate d'alkyle, un radical phenyle un radical sulfonique, un radical sulfonamido, un radical ami- 
no ou amino substitue, de formule generale III. 



50 



55 




(III) 



dans laquell 

Rs et Re, identiqu s ou differents, represent ntunatom d'hydrogen , un radical alkyle, un rad teal aJke- 
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nyte, un radical alkyicarb xy, ou un radical alkyisulfonyl 

Lesn uveaux derives d formul general Ipeuv ntfitr prepares, conformement a I'inv ntion, selon Tune 
queiconque des method s suivantes. 

5 METHODEA 

Par reaction d'un compose de formule generale IV 
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<CH_) - X 
« n 



<IV) 



dans laquelle 

a les significations mentionnees precedemment et 
X represente un atome d'halogene, ou un groupe partant choisi parmi le tosyloxy ou le mesyloxy, avec 
un compose de formule generale V 




HN 



25 



\ 



A — B 



(V) 



30 dans laquelle 

A, B, R 2> R3 et R4 ont les significations mentionnees precedemment 
La reaction s'effectue en presence d'un solvant adequat par exemple le dimethylsulfoxyde, la dimethyl- 
formamide, un alcool, un hydrocarbure, aromatique ou non, un ether, tel ie dioxanne ou Tether dip henylique, 
ou un melange de ces solvants. Cette reaction est avantageusement conduite en presence d'une base telle 
35 les hydroxydes, les carbonates ou les bicarbonates des metaux alcalins, ou bien un melange de ces bases. 

Les temperatures les plus adequates varient entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant et le temps reactionne! est compris entre 1 heure et 24 heures. 

METHODE B 

40 

On suit la methode A mais la reaction conduisant a un melange d'isomeres, on realise en fin de reaction 
une separation des composants par des methodes physiques, telles la distillation, les cristallisations ou les 
methodes chromatographiques. 

45 METHODE C 

Par reduction d'un compose de formule generale I, dans laquelle R 1t n et Het ont les significations men* 
tionnees precedemment et ou au moins Tun des substituants R 2 , R 3 ou R4, represente un groupement nitro. 

Parmi les nombreux agents reducteurs susceptibles d'etre utilises pour reduire un groupe nitro jusqu'en 
so un groupe amino, on peut citer les suivants : i'hydroge nation catalytique, en utilisant comme catalyseurs le 
nickel, le palladium ou le platine, I'amalgame de zinc avec de I'acide chlor hydrique, les borohydrures de metaux 
alcalins, etc. 

La reaction s'effectue au sein d'un alcool, tel !e methanol, I'ethanol ou I'un queiconque des propanols ou 
des butanols, ou bien un melang d'un alcool av c de I'eau. Les temperatures les plus appropriees sont compri- 
55 ses entre -10°C et celle de reflux du solvant et le temps de reaction est compris entre 1 heure et 24 heures. 
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METHODE D 

Par acylation d'un compost de formula generale I dans laquelle R 1( n et H t ont les significations men- 
ti nnees precedemment t ou Tun des substituants R 2 , R 3 u R4 represents un group ment amin , av c un 
5 halogenure d'acide ou un anhydride. 

La reaction s'effectue sans soivant ou en presence d'un solvant adequat, tel un hydrocarbure, une cetone 
ou un ether, et en presence d'une base, comme ia pyridine ou les trialkyi amines. 

Les temperatures les plus appropriees varient entre -10°C et la temperature d'ebullition du solvant et le 
temps reactionnei est compris entre 1 heure et 24 heures. 

10 

METHODE E 

Par reduction aJkylative d'un compose deformule generale I, dans laquelle R,, n et Hetont les significations 
mentionnses precedemment et ou au moins Tun des substituants R 2 , R 3 ou R4 represents un groupement nitro, 
15 cette reduction alkylative etant realises avec un borohydrure de metal alcalin en presence de chlorure de nickel 
II et d'un compose qui possede un groupement cetone ou aldehyde. Cette reaction s'effectue au sein d'un al- 
cool ou d'un melange d'alcool et d'eau. 

Les temperatures les plus com/enables varient entre -1 5°C et ceile de reflux du solvant, et le temps reac- 
tionnei est compris entre quelques minutes et 24 heures. 

20 

METHODE F 

Par reaction d'un compose de formule generale I dans laquelle R 1t n et Het ont les significations mention- 
nees precedemment mais ou Tun au moins des substituants et R 3 , represente un hydrogens, avec un ha- 
25 logene, plus particulierement avec du chlore ou du brome. Cette reaction peut avoir lieu au sein d'un solvant 
approprie, tei un ether, un hydrocarbure ou un hydrocarbure halogene, comme le tetrachlorure de carbons ou 
le chlorure de methylene. Cette reaction a lieu de preference d une temperature comprise entre -1 5°C et celle 
d'ebullition du solvant et le temps de reaction est compris entre 1 heure et 24 heures. 

30 METHODE G 

Par reaction d'un compose de formule generale VI 



35 



40 




(VI) 



dans laquelle 

A, B, R 2 , R 3 , R4, x et n ont les significations mentionnees precedemment, avec un compose de formule 
45 generale VII 



50 




(VII) 



55 dans laquell 

R, a les significations mend nnees precedemment. 
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METHQDE H 

Par reaction d'un compost de formule generale I avec un acide mineral ou organique dans I sein d'un 
solvant approprie, on obtient !e s I correspondant 
5 Dans les examples suivants, oh indique ia preparation de nouveaux derives selon i'invention. On decrira 

egalement quelques formes d'emploi. 

Les exemples cnapres, donnes a simple titre d' illustration. 

METHQDE A 

10 

Exemple 1 

Preparation de 1H-pyrazole-1~(4>(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl) 

On chauffe a reflux pendant 14 heures un melange de4g (13,3 mmoles) de 2-pyrimidine-1-(4-bromobutyl)- 
15 4-piperazine, 1 ,02g (1 5 mmoles) de pyrazoie et 2,76g (20 mmoles) de carbonate de potassium, dans 50 ml de 
dimethylformamide. On evapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave k Peau, on seche sur du sulfate 
de sodium, on evapore sous vide et on obtient 3,5 g d'une huile qui est le 1H-pyrazole-1-(4-(4-(2-pyrimidinyt)- 
1-piperazinyl)-butyl). 

Les composes identifies par les exemples 1 & 1 5, 31 £ 37 et 43 & 48 sont obtenus par la meme procedure 
20 et les donnees pour leur identification sont exposees dans les tableaux I, IV, VI et VII. 

METHQDE B 

Exemples 25 et 26 

25 

Preparation de 1H-pyrazole^bromo-5-methyl-H et 1H-pyrazole-4- 

bromo-3-methyl-1>(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl 

On suit la methode A mais avec du 4-bromo-3-(5)-methylpyrazole. 

On obtient ainsi un melange de ces deux composants, qu'on separe par chromatographic preparative a. 
30 haute pression. 

Les composes identifies par les exemples 23 a 30, 49 et 50 sont obtenus par une methode similaire et les 
donnees pour leur identification sont exposees dans les tableax III et VII. 

METHODE C 

35 

Exemple 16 

Preparation de 1H-pyrazole^amino-1-(4-(4-(2-pyrimidinyiyi>-piperazinyl)-butyl) 

On ajoute 10,2g (43,2 mmoles) de chlorure de nickel II hexahydrate a une solution de 7,2g (21 mmoles) 
40 de 1H-pyi^oIe^nitro-1-(4-(4-(2-pyrimidiny1)-1-piperazinyl)-butyl) exemple n°7, dans 60 ml d'6thanol, sous 
forte agitation. On refroidit avec un bain de glace et on ajoute lentement 10,2g (81 mmoles) de borohydrure 
de sodium. On laisse sous agitation pendant 1 heure et apres 1 heure & temperature ambiante, on additionne 
de I'eau, on evapore sous vide, on acidif ie avec de I'acide chlorhydrique concentre, on f iltre, on basif ie avec 
de rammoniaque et on extrait d l'6ther ethylique. On obtient ainsi 4,4g de 1H-pyrazole-4-amino-1-(4-(4-(2-py- 
45 rimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl) sous forme liquide. 

Les donnees spectroscopiques pour son identification sont donnees dans le tableau II. 

METHODE D 

so Exemple 17 

Preparation de 1 H-pyrazole^methy1sulfonamido-1-(4-(^ 

On ajoute lentement 1 ,8g (1 6 mmoles) de chlorure de methanesulfonyie sur une solution refroidie de 4,4g 
(14,6 mmoles) de 1H-pyrazole^amino-1-(4-(4-(2-p^ xemple 16, dans 30ml 

55 de pyridine. On laiss pendant une heure & 0°C, on abandonne a temperatur ambiante pendant 4 heures, on 
v rs sur de I'eau glacee, on xtrait du chloroforme ton btient3,7gd 1H-pyrazole-4methyisulfonamido-1- 
(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl), qu' n peut recristalliser dans de l'6ther 6thyliqu , avec un p int de 
fusion del 32°C. 
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Les composes identifies par les exemples 18, 19 et 38 a 42 s nt obtenus par la mem methods et les 
donnees p ur (eur identification sont exposees dans I s tableaux li et V. 

METHODE E 

5 

Exemple 20 

Preparation de 1H-pyrazole^(2>butyi)amino-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl) 

On ajoute 0,9g (24 mmoles) de borohydrure de sodium a une suspension de 2,8g (12 mmoles) de dichlo- 

w rure de nickel hexahydrate, dans une solution de 2g (6 mmoles) de 1 H-pyrazole-4-nitro-1 -(4-(4-(2-pyrimidinyi)- 
1-piperazinyl)-butyf), exemple 7, et 10 ml de methyiethylcetone dans 50 ml d'ethanol, refroidie a 0°C. On main- 
dent cette temperature pendant 30 minutes, on laisse mooter jusqu'a temperature ambiante, on poursuit ('agi- 
tation pendant 2 heures, on evapore sous vide, on reprend avec de I'acetate d'ethyle et on obtient 1,22g d 
1H-pyrazole-4-(2-buty1)amino-1-(4-(4-^ sous une forme liquide. 

15 Les donnees spectroscopiques de ce produit sont exposees dans le tableau II. 

METHODE F 
Exemple 21 

20 

Preparation de 1H-pyrazole-4-bromo-1-(4-(4-(5-bromo pyiimidin-2-yl)-1-piperazinyl)-butyl 

On additionne lentement une solution de 1,84g (11,5 mmoles) de brome dans 15ml de chloroforme, a un 
solution de 3g (10,5 mmoles) de 1H-pyrazole-1-(4-(4-(2-pyrimidinyi)-1-piperazinyl)-butyl) (exemple 1). On 
maintient I' agitation pendant 18 heures, on evapore, on reprend avec un melange d 'ether ethyl ique/benzene, 
25 on basif ie avec de la soude 10%, on lave a I'eau, on seche, on evapore et on obtient 3,1 g de 1 H-pyrazole-4- 
bromo-1 -(4-(4-(5-bromopyrimidin-2-yi)-1 -piperazinyl)-butyl). 

Les produits des exemples 22, 25 et 26 sont obtenus par la m§me procedure. 

Les donnees spectroscopiques pour I'identif ication de ces produits sont exposees dans les tableaux II et 

III. 

30 

METHODE G 
Exemple 8 

35 Preparation de 1H-pyrazole^chloro-1-(4>(4^(2-pyrimidinyt)-1-piperaziny1)-butyl) 

On chauffe a reflux pendant 24 heures un melange de 3,56g (15mmoles) de N-(4-bromobutyl)-4-chloro- 
pyrazol, 2,46 g (15 mmoles) de 2-(1-piperazinyl)-pyrimidine et 2,76g (20 mmoles) de carbonate de potassium 
dans 50 ml de dimethylformamide. On evapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave a I'eau, on seche 
sur du sulfate de sodium, on evapore sous vide et on obtient 3,2 g d'une huile qui est le 1 H-pyrazole-4-chloro- 

4o 1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl). Les donnees spectroscopiques pour I'identif ication de ce produit 
sont exposees dans le Tableau I. 

METHODE H 

45 Exemple 52 

Preparation du dichior hydrate de 1H-pyrazole-4-chloro-1-(4-(4-(2-pyri^^ 

On dissout 5g de 1H-pyra^ole^chlorc-1-(4~(4-(2-^ dans 100 ml d'alcool 

ethyiique et on chauffe a 60°C. Moyennant de i'ethanol sature d'acide chlrohydrique on porte la solution a pH 
so 4,5-5. On concentre la solution resultante jusqu'a moitie volume et on laisse cristalliser a 5°C pendant 12 heu- 
res. On obtient 5,5g de cristaux de point de fusion 194-1 97 ,5°C qui correspondent au dichior hydrate de 1H- 
pyre^le-4^hloro-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)- butyl). 

Le produit de I'exemple 51 est obtenu par la mfime procedure. 

Les d nnees spectroscopiqu s pour identification de ces produits sont exposees dans le Tableau VIII. 

55 

ACTMTE BIOLOGIQUE 



On demontre p ur qu lques exemples Tactivit sur le systeme nerveux central, et plus precis6ment leur 
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activity anxi lytiqu et tranquillisant , au moyen du test de la reports d'evrtati n condition ne , d'apres la me- 
thode de J.S. New t c Is (J.S. N w, J.P. Y vich, M.S. Eison, D.P. Taylor, A.S. Els n, LA. Riblet, CP. Van der 
Mael n, D.L Tempi , J. Med. Chem. 1986. 29, 1476). 

Danscetest, n utilise des rats Wistar, m§les, de 200 gramm sd p ids, ntraines pour sauterune bar riere 
5 dans une cage d'evitation et d'issue (shuttle box) (Letica, reference LI 910 et U 2700) dans les 30 secondes 
suivantes & leur introduction dans la cage. 

Les produits a activite anxiolytique ou tranquillisante suppriment la reponse d'evitation conditionnee. 

EntraTnement : premier jour : 11 essais, a intervalles de 3 minutes. Electrochoc sur les pattes, a. 30 secon- 
des (5 mA, 0,1 s, 10s). 

10 Deuxieme et troisieme jours : 2 essais par jour, uniquement avec les rats selectionnes [somme des pone- 
tuations du premier jour (excepte le premier essai)> 14]. 

Jour de I'epreuve : Groupes formes par des rats selectionnes. Administration orale du produit ou du vehi- 
cule 45 minutes avant le debut de I'etude. 

Dans le Tableau IX on resume les resultats obtenus pour quelques produits. 
15 Compte-tenu de leurs bonnes proprtetes pharmacodynamiques, les derives 1 H-azole-(4-(4-(2-pyrimidi- 
nyi^l-piperazinylj-butyl), selon Tinvention, peuvent Stre utilises de facon satisfaisante en th6rapeutique hu- 
maine et animale, en particulier dans le traitement des troubles du systeme nerveux central, et plus particu- 
lierement pour le traitement de Tanxiete ou comme tranquillisants. 

En therapeutique humaine, la dose d'administration est bien sur fonction de la gravite de la maladie. Elle 
20 sera g6n6ralement comprise entre environ 5 et environ 1 00 mg/jour. Les derives de I'invention seront, par exem- 
ple, administres sous forme de comprimes, de solutions ou suspensions, ou bien de gelules. 

On indiquera ci-apres, & titre d'exemples, deux formes gaJ6niques particulieres des derives objet de la 
presente Invention. 



Exemple de formule par comprime 



Compose 1 


5 


mg 


Lactose 


60 


mg 


Cellulose microcristalline 


25 


mg 


Povidone 


5 


mg 


Amidon pregelatinise 


3 


mg 


Oioxyde de silice colloldale 


1 


mg 


Stearate de magnesium 


1 


mg 



40 



Poids comprime 100 mg 



Exemple de formule par gelule 

Compose 8 10 m 8 

Clyceride polyoxyethylenee 135 mg 

Behenate de glycerine ^ ™g 



50 



Excipient : gelatine molle q.s. 150 mg 



55 
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TABLEAU : 






»4 


n 


TR ca 


-1 

i 


18 HMH,& ,C1 3 CO, J- Hi 


H 


K 


4 


2942, 
1586, 
983 


2815, 
1547, 


l.S0(a,2H)i 1.90(a.2H)> 2.40<m,68)i 
3.80(B,4B)i 4.12(t,28,J*6,9)i 6.20 
(t,18,J»l,6) :6.40(t,18,J«4.7) i 
7.42(dd,2H,J-4.7i J'-1.6)j 8.25 
(d. 28, J-4.7) 


H 


Hm 


4 


1590, 
1360 , 
980 


1550, 
1210, 


1.58(B,2B)> 1.85(B,2B)f 2.20(«.3H)i 
2.25(1.38) > 2.44(a.68)s 3.81(8,48} i 
3.97(t,2H J-7.2) , 5.78(«.lH)f 6.43 
(t,lH,JM,7)> 8.27(d.2B,J«4.7) 


HO 

2 


Hm 


4 


1590, 
1350, 
980 


1550, 
1260, 


1.60(a,2H)i 1.90(B.2B)> 2.49<a,9H), 
2.63U.3H1i 3.82(B,48)i 4.09(t,2H,J- 
7)6.48(t,lH,J-4.7) 8.29(d.2H.J- 4.7) 


Hm 


K 


4 


1590, 
1500, 
1260, 


1550, 
1360, 
980 


1.52(a*2B)f 1.95(8,28)1 2.03(*,3H)f 
2.37(8.68)1 3.81(8,48) f 4.0S(t,2H;j- 
6.8)| 6.41(t,lHi J-4.7) 7.13(8,18) 
i 7.27(s.lH)> 8.25(d.2B. 

# • ■ •» * *WB>«8»# W \«t«H| 

J-4.7) . 




4 


2930, 
1550, 
1360, 
1260, 


1590, 
1500, 
1310, 
980 


l.Sl(a,2H)f 1.98(8.28) t 2.36(8,68) r 
3.77(a.4H)f 4.39(t,28,J-6.9) f 6.40 
(t,lH,J-4.7), 7.0-7.7 (b p 48)i 7.95 
(•,!£)! 8.25 (d,2H, J-4,7) 


8r 


Hm 


4 


2930, 
1550, 
1360, 
1260, 


1590, 
1500, 
1310, 
980 


1.55(8,28)1 1.81(8,28) t 2.18(8.381 r 
2.20U.38)f 2.38(8,4U)i 3.80(8,48) r 
3.99(t,28,J-6.9)i 6.42 (t,lH, J-4.7) , 
8.25 (d,2H, J-4.7) 


N0 2 


a 


4 


1584, 
1480, 
1406, 
1305, 


1524, 
1444, 

1359, 
819 


l.S(B,28)i 1.93(B,2H1> 2.38(8,68) i 
3.76(a.4B)i 4.15(t,28,J-6.7)i 6.42 
(t,18, J-4.7) t 8.01 (a, 1H) 8.12 (fl.lB) ] 
8. 24 (d, 28, J-4.7) 


CI 


K 


4 


2843, 
1547, 
983 


1586, 
1358, 


1.52(a,2fl)r 1.90(a,2H)i 2.43(a,6B)> 
3.80(a.4H)y 4 .0 (t. 2H. J-6. 8) t 6.44 
(t,lH,J-4.7); 7.35(»,1H) 7.39 
<«.lfl)r 8.25(d,28,J-4.7) 


EtOOC- 


H 


4 


1715, 
1222, 


15B6, 
983 


1.34(t,38.J-7.1)i 1.54(a,2H)i 1.90 
(8.28) f 2.46 (B,6B)t 3.81(8.48) 1 4. 25 
(a,4fl)f 6.47(t,lH,J-4.7) j 7.90 
(■•28)t 8.29(d,28,J-4.7) 



8 
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tableau r { suite) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Exenpie 


R 2 
H 


*3 


R 4 


tl 


IR ca" 1 


1H RKN,A ,C1 3 CO, J- Hz 


10 


Ma 


"0 


4 


1587 , 1548, 
1447, 1360, 
1260, 984 


1.72(m,4M)i 1.90(«,3H)i 2.48(n,6H)i 
3.80(B,4H)i 4.18<t,2H,J-7,0)i 6.43 
(t,lH,J-4,7)| 7.09(s,lH)f 8.26<d,2H, 
J-4.7) 


11 


H« 


H 


Ph 


4 
4 


1586, 1547, 
1360, 983 


1.54<B,2H1» 1.85<B,2H)i 2.28<».3H)i 
2.45<m.6H); 3.81(B,4H); 4.07(t,2H, 
J«7), 6.28(«,lH)r 6.43(t,lH,J- 4,7) t 
7.33(b,4H)i 7.75CB.2H); 8.26<d,2H, 
J-4.7) 


13 


R 


Br 


H 


1586, 1547, 
1360, 984 


l.S2(B,28)i 1.89Cb,2H)i 2.44<b.6H>, 
3.62 (a. 4H) | 4.11<t,2H,J-6,7)t 6.46 
<t,lfl,J-4.6) i 7.42(6,1H))7.4S 
<S,lH)f 8.29(d,2H,J«4.6> 


13 


R 




R 


4 


3076, 2231, 
1587, 1531, 
1256, 982 


1.54<a,2H)> 1.96<a,2H)j 2.40<B.6B1f 
3.81(a.4H)l 4.20(t,2H,J-6,9]j 6.48 
<t,lH,J-4.7), 7.80(1. 1H>>7. 83 
U,1H)|* 8.29<d,2H,J-4.7) 


14 


H 


r 


K 


4 


2944, 1584, 
1546, 1507, 
1359, 1260, 
983 


1.4S(a,2B)f 1.96(a,2H)j 2.36(B.6H)f 
3.77(«.4H)> 4.0<t,2H,J«6,9)i 6.47 
(t,lH,J-4.7) j 7.27<m,2H,J-4.8)i 
8.29|d,2H,J-4.8> 


IS 


H 


K6-0- 


H 


4 


2940, 1585, 
1547, 1470 f 
1359, 1122, 
983 


l.S4(a,2H)r 1.89<a,2H>i 2.42<b.6H)i 
3.77(a.7H)i 4.06(B,2H)f 6,42 (t,lH, 
J-4.7) i 7.02<«,lH)7.26fc,2H)l 8.25 
(d,2H,J«4,6) 



50 



55 



9 
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TABLEAU ri 



10 




15 


Sxemple 


*3 


A. 


P.F. 


n 


m 


1H WW.cS\ci 3 CD, J« Hz 


20 


16 




H 


huile 


4 


1586 , 
1360, 


1548 
984 


1.50(a,2H)> 1.85(m,2H)* 2.43(b,6B) 
; 3.4(41*rgi8 2H) j 3.8(m,6H), 4.0 
<t,2|f,J-6.4) ; 6.46<t.lB,J-4.7)r 
6.98(8, 1H)i 7.10(8,1H)> 8.27(d,2H, 
J«4.7) 


25 


17 


M«-SO,-NH- 


H 


1322C 


4 


1582 , 
1360, 
983 


1482 
1150 


1.58(B,2H)t 1.93(b,2B); 2.45 
(B,6H)| 2.94(a,3H); 3.8(a,4B) |4.11 
(t,2B,J«6.9) j 6.45(t,lH,J«4.7)y 

7.4(8.1H)i 7.5<8,1H) 8.28(d,2B, 

J-4.7) 


30 


18 


Ph-CO-NH- 


H 


134-6SC 


4 


1646, 
1542, 


1586 
1369 


(B,2S)t 2.42(a,6H)i 3.80(a,4B]f 
4.13{t.2H,J-6.8), 6.51(t,lH,J«- 
4.7)| 7.49(a,4H)i 7.83 <a,2HJ fr^jO 
<8,lB)i 8.11(8. 1H)| 8.2B(d,2B^ 
4.7) 


35 


19 


M8-CO-KH- 


U 


80-22C 


4 


1650, 
1454, 
1261, 


1586 
1364 
983 


1.50(b,2H5j i.i3(B,2H)i 2.11. 
<S,3B)f 2.43*3., 633 i 3.79(B,4K)y 
4.08<t,2H.J-6.8) ; 6.47 (t,lH,J- - 
4.7)t 7.36<s,lH)7.93<*,lfl)j 8.28 
<d,2B,J-4.6) , 9.25U, IB) 


40 


20 


"\ 

CH-NH- 

S 

Et 


H 


huile 


4 


2960, 
1547, 
1260, 


1585 
1359 
983 


1.00{t,3H,J»7.0) f 1.19(d,3H,J«- 
6.3)i 1.6(b,4H)i 1.90(b,2H)i 2.50 
(b,6B)i 3.0(b,3H); 3.9<B,4H)t 4.1 
<t,2H,J-6.8)i 6.52(t,lH,J-4.7)i 
6.99(8. 1H>> 7. 17(8, 1H) j 3.37 
<d,2H, J-4.7) 


45 


21 


Br 


Br 


84.6 


4 


2952, 
1526, 
13U, 


1583 
1365 
950 


1.57(b,2H)i 1.90(a,2H) f 2.45(a,6H) 
1 3.80(t,4H,J«6.8) ; 7.44(d,2B, 
J-4)| 8.29 (8, 2B) 




22 


CI 


Br 


85-69C 


4 


1585, 
1495, 


1525 
1364 


1.50(a,2H); 1.86(H,2H)y 2.40(a,6B) 
; 3.76(a,4B)i 4.08(m,2H}, 7.4 
(t,2B,J«6.9) i 8.25(a,2B) 



50 



10 
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TABLEAU III 




Example 


R 2 


R 3 


R 4 


n 


IB em 


1H RMM,<f , Cl 3 CD, J- Hz 


23 


H 


H 


H* 


4 


15B5 r 1550, 
1500, 1450, 
1360, 980 


1.50<m,2H)i 1.80<n,2B>! 2.29(a,3fl)> 
2.39<a,6fl); 3.82(m,4H)i 4.04(t,2BV 
J«6,9)j 5.97 (a, IB) i 6.40(t»lH,J- 
4.7)i 7,34(d,lH,J-2.1), 8.24<d,2H, 
J-4.7) 


24 


He 


H 


H 


4 
4 
4 
4 


1585, 1SS0, 
1500, 1450, 
1360, 980 


1.52<m,2H)i 1.81(m,2H)f 2.25<a.3H)f 
2.44<m.6B) J 3.81(m,4H1| 4.03<t,2H, 
3. 93 (a, IB) 6.42(t,lH,J-4.7) f 7.23 
(d.lH,J-2.1)| 8.27<d,2H,J«4.7) 


25 


H 


Br 


Ma 


1590, 1550, 
1500, 1450, 
1360, U60, 
980 


1.52(B,2H)> 1.83<m,2H)> 2.26(1.383 1 
2.43 (m. 6H) i 3.80(m,48)f 6. 45 (t, IB, 
J-4.7)j 7.38(d,lH,J-1.8)i 8.27 
<d,2H,J-4.7) 


26 


He 


Br 


B 


1590, 15S0, 
1500, 1450, 
1360, 1260, 
980 


1.53Cm,2H)j l,84(m,2H)i 2.22<a.38Jj 
2*45(au6H)f 3.80(m,4B); 6,46(t,lBT 
j-4.7)j 7.31(d,lH,J«1.7), 8.29 
(d,2H,J-4.7) 


27 


H 




2930, 1590, 
1550, 1500, 
1450, 1360, 
1310, 1260, 
980 


1.70te,8H)f 2*45(m,10H)j 3.8(bu4H)i 
4.04<t,2H,J^,9># 6.43(t,lH,J-4.71i 
7.23(d,lH,J-1.8)f 8.26(d,2H,J-4,7) 


28 




R 


4 
4 


2930, 1590, 
1550, 1500, 
1450, 1360, 
1310, 1260, 
980 


1.70(b,8H)i 2.43(m,10H)| 3.8(au4H)| 
3.97(t,2fl,J-6,9)f 6.45<t,lH,J-4.71 1 
7.05(d,lB,J«1.8)r 6.27 <d,2H,J-4.7) 


29 


H 


Ph 


Ha 


1590, 1550, 
1500, 1450, 
1360, 1310, 
1260, 980 


1.50(m,2H)> 1.90(m,2fl)i 2.39<a.3H)i 
2.50(au6B)r 3.80(m,4H)| 4,l(t,2H, 
J-6.9)i 6.44(t,lH,J-4.7)i 7.35 
(■,6B)r 8.27(d,2H,J-4.7) 


30 


He 


Ph 


B 


4 


1590, 1550, 
1500, 1450. 
1360, 1310, 
1260, 980 


1.50<m,2H)r 1.90<a,28)i 2.40(a.3H)j 
2.51(n.6fl)i 3.81(B,4B) y 4,09(t,2B, 
J-6.9)i 6.44<t,lH,J«4.7) , 7.34 
(8j,6B)i 8.28(d,2H,J-4.7> 



11 
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Tableau IV 

10 



15 




20 


Exemple 




R 3 


R 4 


IK cm* 1 


18 WW, &,C1 3 CO, J" HZ 




31 


CI 


F 


H 


2944, 1585, 
1547, 1507, 
1360, 1260, 
984 


1.52(B,2H)| 1.90(m,2H>; 2.40<B,6fl)i 
3.80(b,4B)j 4.0<t,2H,J»4,8); 6.45 
(t,18,J-4,7) > 7.30(d,lH,J-4,8)y 8.29 
d,2S,J-4,8) 


25 


32 


CI 


M«-0 


B 


2940 1586 
1470, 1360, 
1121, 983 


3.8(m.7H); 4.0(m,2H)j 6.4(t,lH, 
J-4,8)| 7.0(«,1H)| 7.25 <«,1H)i 
8.2<d,2B,J-4,8) 


30 


33 


a 




8 


2390, 1589, 
1545, 1495, 
1360, 1247, 
983, 835, 
799 


1*62(8,28) t 1.88 (B,2H) ; 2.45(B.68)s 
3.81(b,7H)/ 4.16(t,2H,J^,8)f 6.48 
(t,lH,J-4.7) j 6.9(d,2B,J-4,4) > 7.4 
(d,2H,J-4,4) ; 7,S5(«,1H), 7.7 («,1H) 
8.28(d,2B,J-2,4) 


35 


34 


H 




a 


2946, 1586, 
1549, 1485, 
1395, 1257, 
982 , 951, 
830 


1.6(a,28)i 1.9<a # 2H)i 2.46<B,6B)y 
3.8(B.48)i 4.16(t,2H,J-6,8) t 6.4 
(t,lH,J-4.7) t 7.36<d,4B,J-l,3)i 
7,7(d,2B,J-6,2)i 8.28<d,2B,J-2,3) 


40 


35 


R 


•a 


B 


2943, 1586, 
1487, 1359, 
1260, 984, 
726 


l.S5(B,2H)| 1.80(B,2B)| 2.45(B,6B)i 
3.81<t,4H,J-5); 4.12(t,2H, J»7) | 
6.25(2B,t,J«2); 6.44<lfl,t, J-4,7) , 
6.84(a,2H)j 7.5<d,2H,J-5) , 8.27 
(d,2H,J-4,7) 


45 


36 


H 




B 


2942, 1585, 
1493, 1446, 
1359, 1258, 
983, 760 


1.6<a,2B)| 1.9(a,2H)i 2.5(a,4H)r 
3.8<B,6H)f 4.2(t,2B,J^,8) 6.7(t,18, 
J-4,7) i 7.2-7. 7(4b». coopl. SH) i 8.0 
(•,18)1 8*2(s,18)i 8,4(d,2B,J-2,3) 


50 


37 


©- 


H 




2942, 1585, 
1547, 1485, 
1359, 1260, 
983, 763, 
697 


1.6<B,2B)f 1.9(B,2H)j 2.35(b,6H)i 
3.8(a,4B); 4.2<t,2H,J-6.8) j 6.4 
(t,i8,J-4,7) ; 6.6(s,lH)> 7.2-7.4 
(ab»- coopl. 88); 7.8(a,2H) i 8,25 
(d,28,J-2,4) 



55 

i 

i 

12 
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Tableau V 



15 



20 



30 



35 



40 



Example 


R 3 


IR cm* 1 


1H RMH, 6/Cl 3 CD, J- HZ 


38 
39 


(5)~S0 2 -NH- 


2931, 1584, 
1548, 1490, 
1358, 1167, 
983 


i.4d(m,zH| ; i«b3im,znj ;^«4uvm,QB; j 
3.80<m,4H)> 4.0(t,2H,J-6,7)> 6.47 
(t,lH,J-4.6) j 7.0<s, lH)>7.5(m,6H)i 
8.3(d,2fl,J-4.6) 




2943, 1585, 
1548, 1446, 
1360, 1161, 
984 


1.5(m,2H); 1. 85 (m, 2H) ; 2.28{m,9H); 
3.8(m,4H)> 4.0(m,2H); 6.45(t,lH, 
J»4,7); 7-7.65 (m,6H) ; 8.27 (d,2H, 
J-4,7) 


40 


Q-BU-S0 2 -NH- 


2941, 1586, 
1S48, 1448, 
1360, 1146, 
984, 7S5 


0.91(t,3H,J-6,8) ; 1.45(a,4H)> 1.85 
<m,4H)> 2.40(m,6H) f 3.0(a,2H)> 
3.80<»,4H); 4.11 (t,2H, J-6,5) j 
6.5(t,lH,J-4,7)> 7.4<a,2fl)» 7.5 
(«,1H)| 8.3<d,2H,J-4.7) 


41 


n-Pr-S0 2 -NH- 


2940, 1586, 
1548, 1447, 
1360, 1146, 
984, 755 


1.0<t,3H,J-7,l) j 1.55(m,2H)j 1.9 
(m,4H)i 2.45(a,6H)y 3.0<t,2H,J- 
7.4); 3.8<a,4H); 4.1(t,2H, J-6,4) ; 
6.46<t,lH,J«4,7) i 7.35(m,2H)i 7.5 
(8, IB); 8.3(d,2H,J-4,7) 


42 


Et-S0 2 -NH- 


2943, 1586, 
1548, 1447, 
1360, 1146, 
984, 754 


1.36<m,5H)f 1.9(n,2B)i 2.45(a,6H)i 
3.0(m,2H)f 3.6(m,4H); 4.1(t,2H, 
J-6,4) 7 6.45(t,lH,J«4,7)j 7.39 
(«,1H) | 7.51(«,1H) |8.3(d,2H,J-4,7) 



45 



50 



13 



EP 0 382 637 B1 



Tableau VI 




-SO -N-Me. 



-SO -N-M« 
p.f. 100-22C 



-SO -H 
p.f. 2355C 



Me 





-1 


IR ca 


2939, 


1586, 


1547 , 


1448, 


1360, 


1290, 


983, 951, 


788 




3135, 


2943, 


1586, 


1512, 


1357, 


1328, 


1156, 


982, 


728 




3330, 


1590, 


1556, 


1449, 


mo. 


1178, 


1049, 


971, 


656 





IB RUN, 6 ,C1 3 CO, J- HZ 



1.7(m,4H); 2.3-3.0(abi. campl. 18H) , 
3.8(m,4H); 4.0(t,2H,J-<6,8) ; 6.5 
<t,lH,J-4,7) ; 8.2(d,2H,J«2,3S) 



1.6(a,2H); 1.9(«,2H>; 2.3-2.7(ibs. 
cocnpl. 13H); 3.8<m,4H)i 4.2(t,2S, 
J-6,8>| 6.4(t,lH,J-4,7) , 7.75<d,lH, 
J«4,4), 8.28{d,2H,J-2,4> 



1.95(B,2H); 3.3(m,6H), 4.0(«,5H); 
4.27<t,2B,J-6,l)> 6.8<t,lH,J-4,8)i 
7.8(fl,lH)i 8.0(«,1HJ; 8.43 (d,2H, 
J»2,4) 



14 
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5 

Tableau VII 

10 



R 2 

20 



25 


Example 




»3 


R 4 


n 


IR cm" 1 


1H RMN, 6 , Cl 3 CD, J- Hz 


46 


H 


H 


H 


4 


2940, 1585, 
1500, 1360, 
1260, 975, 


1.6(m,2H); 1.8<a,2H)t 2.5(b,6H)* 
3.60(n,6H)t 6.5(t,lH,J-4,7) i 6.9 
(S,1H)| 7.1(S,1H); 7.5(s,lH)> 8.4 
(d,2H,J-4,7) 


30 


47 


M« 


H 


H 


4 


2941, 1586, 
1547, 1499, 
1359, 1259 
983 


1.72(m,4H)> 2.37<s,3H); 2.44<«.6H), 
3.80(a.6H>> 6.45<t,lH,J«4,7>, 6.85 
d,2H,J-4,5); 8.27(d.2H,J-4,7) 


35 


48 


K 


CI 


CI 


4 


2946, 1584, 
1543, 1492, 
1359, 1254, 
983, 797 


1.4-2.1(aba. ccapl. 4H) ; 2.46<m,6H); 
3.86(m,6H); 6.47<t,lH,J-4,7); 
7.38 (a,!H5i 8.29 (d,2H,J-4,7) 


40 


49 


H 


Hm 


H 


4 


2942, 1585, 
1548, 1447, 
1359, 1260, 
984, 735 


1.4-2.0<ab«. ceopl. 4H) t 2.21U,3H)i 
2.45<».6H>, 3.82<o,6H); 6.47(t,lH, 
J-4,7)| 6.62(»,lH)j 7,35(8, 1H) i 8,28 
<d,2H,J«4,7) 


45 


50 


H 


H 


Hm 


4 


2942, 1585, 
1548, 1446, 
1359, 1260, 
984, 736 


1.4-2. 0(ab*. ccmpl. 48) i 2.2Q(«,3H)f 
2.45(a.6H)f 3.82(B,6H); 6,47(t,lB, 
J«4,7)> 6.79(«.1B>| 7,40(«,lH)f 8,28 
(d,2H,J-4,7) 



50 



15 
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5 Tableau VIII 



10 




. x 



15 



20 





Exemp le 


X 


P.F. $C 


IR en -1 


25 


51 


1 HC1 


156-8 


3490, 


1592, 1556 , 


1481, 1438, 










1386, 


970 






52 


2 HCl.HjO 


194-197.5 


3429, 


2688, 1636, 


1620, 1346, 


30 








1218, 


971 





35 

i 



40 

i 



45 



50 



j 55 

i 

I 



16 



i 
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TABLEAU IX 



5 





Exemple 


Activity % 


D.E 5Q (mg/kg) 


10 


1 


98 


26.2 




2 


50 


80.0 




3 


61 


58.3 


15 


4 


98 


< 20,0 




5 


45 


80.0 


20 


6 


51 


80.0 




7 


98 


6.2 




8 


95 


17.9 


25 


9 


14 






10 


94 


25.7 


30 


11 


24 




12 


95 


28.9 




13 


100 




35 


14 


85 






16 


79 


27.7 



40 



45 



50 



17 



EP 0 382 637 B1 



Tableau ix (suite) 



5 





Exemple 


Activity % 


D.E 50 (tng/kg) 


10 


17 


64 


40.0 




18 


62 


65.9 




19 


89 


28.8 


15 


20 


80 


29.7 




21 


59 


76.8 


20 


22 


48 


51.7 

„ - 




23 


47 






25 


53 


60.6 


25 


26 


59 


58.3 




27 


97 


19.5 


30 


28 


98 


18.9 




29 


75 


32.2 




30 


78 


31.9 


35 


31 


85 


53.9 




33 


60 


22.5 



40 



45 



50 



18 
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Tabl au IX (suite) 



5 



10 


Exemple 


Activitfi % 




34 


90 


ID • / 




35 


100 


c 
j 


15 


36 


100 


*57 A 




37 


31 


1 77 


20 


38 


A £. 

46 




39 


37 


i n7 

1.U2 




40 


57 


77 

/J 


25 


41 


57 


77 




42 


77 


70 *J 




43 


45 


07 


30 


44 


63 


77 




45 


15 




35 


46 


35 






«t 9 


35 


107 




48 


99 




40 


49 


SO 


80 




50 


52 


75 


45 


SI 


100 


14.5 




52 


99 


4.9 




Buspirone 


99 
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R vendications 

1. Composes het6rocydiqu s caract6rises en ce qu'ils r6pondent a la formula generale I 
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(I) 



dans laqueiie 

R, represente un atome d'hydrogene ou un halogene, 
n peut avoir les vaieurs 1 & 6 et 

Het represente un azole ou un de ses derives, choisi parmi 1'imidazole, I'indazole, (es tetrahydroin- 
dazoles, le pyrazole et la pyrazoline que Ton peut representor par la formule geneYale II. 




(II ) 



dans laqueiie 

Aet B, toujours diffeYents, representent un atome de carbone ou un atome d'azote, le trait en poin- 
tings indique la presence eventuelle d'une double liaison entre les positions 4 et 5, et 

R 2 , R 3 et R4, identiques ou differents, pouvant egalement former une partie d'un autre cycle, aro- 
matique ou non t representent un atome d'hydrogene, un halogene, un radical alkyfe inferieur, un radical 
nitro, un radical hydroxy, un radical oxo, un radical alcoxy, un radical cyano, un radical carboxylique, un 
radical carboxamido, un radical carboxylate d'alkyle, un radical ph6nyle, , un radical sulfonique, un radical 
sulfbnamido, un radical amino ou amino substitu6, de formule generale III. 




(Ill) 



dans laqueiie 

Rs et Re, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical 
alk6nyle, un radical alkylcarboxy, ou un radical alkylsulfonyle. 

Les composes repondant d la formule gen6rale I selon la revendication 1, s6lectionn6s parmi le groupe 
suivant : 

1 - IH-pyrazole-l-t^^-pyrimidinylJ-l-pipgrazinylJ-butyl), 

2 - 1H-pyrazole-3,5-dim6thyl-1-(4-^ 

_ 3 - 1H-pyrazole-3,5-dim6thy1^nifro-H^ 

4 - 1H-pyrazole-4-m6thyl-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl)-butyi) 

5 - 1H-indazole-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl)-butyi) p 

6 - 1H-pyrazole-3,5-dim6thy1^bromo-1-(4-(4-(2-pyrim 

7 - 1H-pyrazole-4-nitio-1-(4-(4-(2-py^ 

8 - 1H-pyrazole^chloro-1-(4-(4-(2-pyrim^ 

9 - 1H-pyrazole-4-carboxyIate d'6thyle-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl)-buty1) f 

10 - 1H-pyrazGline-4-m6thyl-5-one-1^ 

11 - 1H-pyrazole-3-m6thyl-5-phenyl-H 

12 - 1H-pyrazole-4-bromo-1-(4-(4-{2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl) l 

13 - 1H-pyrazole-4^ano-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6ra^ 

14 - 1H-pyrazde^fluoro-1-(4-(4-(2-pyim 



20 



EP 0 382 637 B1 



15 - 1H-pyrazole^m6thoxy-1-(4^4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl)-butyl), 

16 - 1H-pyiBzole-4-amino-1-(4-(4-(2-pyrimidi^^ 

17 - 1H«pyraole-4-m6thytsulfonamido-HM 

19 - 1H-pyraole-4-acetamido-1-(4-(4-(2-pyrimW^ 

20 - 1H-pyrazole^(2-buty1)amino-1-(4-^ 

21 - 1H-pyrade-4-bromo-1-(4-(4-<5-bromopy^^ 

22 - 1H-pyrazole-4-bromo-1-(4-(4-<5-chto^ 

23 - 1H-pyrazole-5-m6thyl-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6raziny<)-butyl), 

24 - 1H-pyrazole-3-m£thyi-1-(4-(4-(2-pyrim 

25 - 1H-pyrazole^bromo-5-methy1-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-plperaziny^ 

26 - 1H-pyi^ole^bromo-3-m6thyl-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazin 
27- 1H-4,5,6J-t6trahydroindazole-1^^ 

28 - 2H-3,4,5,6-t6trahydroindazole-2-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip 
29- 1H-pyraole-5-m6thyl-4~ph6nyl-1-(4-(4-(2-p^ 

30 - 1H-pyraole-3-methyt-4-phenyM-(4-(^ 

31 - 1H-pyraole-3-chloro-4-fluoro-1-^ 

32 - 1H-pyrazole-3-chloro-4-m6thoxy-1^^ 

36 - 1H-pyrazole-4-ph6nyl-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl) > 

37 - 1H-pyrazole-3,5-diphenyl-1-(4-(4^2-pyrim 

40 - 1H-pyrazole-4-butylsulfonamido-1-(4-(4-2-p^ 

41 - 1H-pyrazole-4-propylsulfonamido-1-(^ 

42 - 1H-pyraole-4-tthylsulfonamido-1-(4-(4-(2^ 

45 - 1H-pyrazole-4-suIfonique-1-(4-(4-^^ 

46 - 1H.imidazole-1-(4-(4-(2-pyiimidin^)-1-pip^azinyl)-butyi^ 

47 - 1H-imidazole-2-m6thyi-1-(4-(4-(2-pyrimidinyJ)-1-pip6razinyl)-butyl), 

48 - 1H-imidazole-4,5-dichloro^ 

49 - 1H-imidazole-4-m£thyM-(4-(4^ 

50 - 1H-imidazole-5-methyl-1-(4-(4-(2-pyri^^ 

51 - 1H-pyrazole-4-chloro-H4-(4-^ hydrochloride, 

52 - 1H-pyrazde-4-chloro-H4-(4-(2-^ dihydrochlorure. 

Composes het6rocydiques s6lectionn6s parmi le groupe suivant : 

- 1 H-pyrazo!e-4-benzamido-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6recinyl)-butyl), 

- 1H-pyrazole-4-(4-methoxyph6nyl)-1(4-(4-(2-pyiimidinyl)-1-piperaa 

- 1H-pyrazole^(4-chIoroph6nyl)-1-(4-(4-^^ 

- 1H-pyrazole-4-phenylsulfonamido-1-(4-(4-(2-pyri^^ 

- 1H-pyrazole-4-(4-methylbenzene)sulfonami^ 

- 1H-pyrazde-3,5-dim&hyM^N,N-dim6^ 

- 1 H-pyrazole-4-N-methylsutfonamido-1 (4-(4-(2-pyrimidinyl-1-piperazinyl)-butyl), 

Proc6d6 de preparation des composes selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise par la mise en 
oeuvre d'au moins Tune des operations suivantes : 
4.1. Par reaction d'un compose de formule gen6raJe IV 



dans laquelle 

R 1 t n on les significations menti nn£es pr6c6d mment et x repres nteunat m d'halogene, 
ou un groupe partant choisi parmi le m6syloxy ou le tosyloxy, avec un compose de formule V 




(IV) 
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R 




(V) 



dans laquelle 

A, B, R 2 , R3, R4 et la liaison en pointings, ont les significations mentionnees precedemment 
4.2. Par reaction d'un compose de formule generate VI 



dans laquelle 

A, B, R 2t R3, R4, x et n ont les significations mentionnees prec6demment, avec un compose de 
formule gen6rale VII 



dans laquelle 

R 1 a les significations mentionnees precedemment 

4.3. Par reaction d'un compose de formule generale I dans laquelle R 1f R* R3, R*. Het et n ont les si- 
gnifications mentionnees precedemment et dans laquelle au moins Tun des substituants Ri ou R 3 re- 
presente un atome d'hydrogene, avec un halogene. 

4.4. Par reaction d'un compose de formule generale I dans laquelle R 1f Het et n ont les significations 
mentionnees precedemment et R 2l R 3 ou R4 representent un groupe nitro, avec des agents reducteurs, 
pour obtenir un compose avec la meme formule generale mais dans laquelle R 2f R 3 ou R4 represente 
un groupe amino. 

4.5. Par reaction d'un compose de formule generate I dans laquelle Het, R 1p Tun des substituants et n 
ont les significations mentionnees precedemment et R 2 , R 3 , n, R4 representent un groupe amino ou 
alkylamino, avec des anhydrides d'acides alkyle ou aryle carboxyliques, ou avec des halogenures d'aci- 
des aryte ou alkylsulfoniques. 

A titre de medicaments, les derives selon les revendications 1 a 3, et leurs sels therapeutiquement ac- 
ceptables, en particulier a titre de medicaments destines au traitement de certaines maladies du systeme 
nerveux central. 

Compositions pharmaceutiques, caracterisees par le fait qu'elles contiennent, outre un support pharma- 
ceutiquement acceptable, au moins un derive selon I'une des revendications 1 a 3, ou i'un de ses sels 
physiologiquement acceptables. 

Utilisation d s derives selon I'un des revendications 1 a 3, et leurs sels physi logiquement acceptables, 
pour la fabrication de medicaments destines au traitement de !'anxiet6, en particulier pour la fabrication 
de tranquilisants et/ u d'anxiolytiques. 
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Patentanspru h 

1. Heterocydisch Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, daft sie der allgem inen Formel (I) entspre- 
chen: 



'■O o 



(CH-) - Het 
2 n 



(I) 



worin: 

R., steht fur ein Wasserstoffatom Oder ein Haiogenatom, 

n die Werte 1 bis 6 haben kann und 

Het steht fur ein Azol Oder eines seiner Derivate, ausgewahlt aus der Grupe Imidazol, Indazol, 

den Tetrahydroindazolen, Pyrazol und Pyrazolin, das durch die aJIgemeine Formel (II) dar- 
gestellt werden kann: 




worin : 

A und B, die immer verschieden sind, stehen fur ein Kohlenstoffatom oder ein Stickstof fatom, 
die punktierte Unie eine gegebenenfalls vorhandene Doppelbindung zwischen den Positionen 4 und 5 
anzeigt und 

R 2v R3 und R4, die gleich oder verschieden sind, die auch einen Teil eines anderen aromatischen 

Oder nicht-aromatischen Ringes bilden konnen, stehen fur ein Wasserstoffatom, 
ein Haiogenatom, einen niederen AJkylrest, einen Nitrorest, einen Hydroxyrest, ei- 
nen Oxorest t einen Aikoxyrest, einen Cyanorest, einen Carboxylrest, einen Car- 
boxamidorest, einen Alkylcarboxylatrest, einen Phenyl rest, einen Sulfonrest, einen 
Sulfonamidorest, einen Aminorest oder einen substituierten Aminorest der allge- 
meinen Formel (III) 



(III) 



worin: 

Rs und R* die gleich Oder verschieden sind, stehen fur ein Wasserstoffatom, einen Aikylrest, 

einen Alkenylrest, einen Alkytcarboxyrest oder einen Alkylsulfonylrest 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, die ausgewahlt werden aus der folgenden 
Gruppe: 

1 - 1H-Pyrazol -1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

2- 1H-Pyrazol -3,5-dimethyl-H4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

3 - 1H-Pyrazol -3,5-dimethyl^nitn>-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl-butyl), 

4- 1H-Pyrazol •4-methyl-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

5- 1H-lndazol -1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl), 
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6 - 1H-Pyrazol -a.S-dimethyl^bromo-l-f^^-pyrimidinylJ-l-piperazinylJ-butyl), 

7 - 1H-Pyrazol ^nitro-1-(4-(4-(2-pyriniidinyi)-1-piperazinyi)- butyl), 

8 - 1H-Pyrazol -4-chloro-1-(4-(4-(2-pyrimidinyi>-1-piperazinyl)-butyl), 

9 - Ethyl -1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1- piperazinyi)- butyl)- 1H-pyrazol -4-carboxylat 

10 - 1H-Pyrazolin -4-methyl-5-on -1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyi)-butyl) 

11 - 1H-Pyrazol -3-methyl-5-phenyl-1-(iK^(2-pyrimidinyi)-1-piperazinyl)-butyl), 

12 - 1H-Pyrazol -4-bromo-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazlnyl)-butyl), 

13 - 1H-Pyrazol ^<^ano-1-(4-(4^2-pyrimldinyl)-1-pipera2inyi)-butyl) t 
14- 1H-Pyrazol -4-fluoro-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

15 - 1H-Pyrazol -4-methoxy-1-(4-(4-(2-pyrlmldinyl)-1-plperazlnyl)-butyl) f 

16 - 1H-Pyrazol -4-amino-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-plpera2inyl)-butyl), 

17 - 1H-Pyrazol ^methylsulfonamido-1-(4-(4-(2-pyrimjdlnyl)-1-piperazlnyl)-butyl), 
19- 1H-Pyrazo! -4-acetamldo-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)- butyl), 

20 - 1H-Pyrazol -4-(2-butyl)amlno-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-plperazinyl)-butyl), 

21 - 1H-Pyrazol^bromo-1-(4^4-(5-bro^^ 

22 - 1H-Pyrazol -4-bromo-1-(4-(4-(5-chloropyrimldin-2-yl)-1-piperazinyl)-butyl) f 

23 - 1H-Pyrazol -5-methyl-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-plperazinyl)-butyl), 

24 - 1H-Pyrazol -3-methyl-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazlnyl)-butyl), 

25 - 1H-Pyrazol -4-bromo-5-m6thyt-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl>-butyl), 

26 - 1 H-Pyrazol -4~bromo-3-methyt-1-{4-(4^ 

27 - 1H-4,5,6,7-Tetrahydroindazol -1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl) f 

28 - 2H-3,4,5,6-Tetrahydroindazol -2-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl) f 

29 - 1H-Pyrazol -5-methyl-4-phenyl-1-(4-(4-(2-pyrlmidlnyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

30 - 1H-Pyrazol -3-methyl-4-phenyl-1-(4-(4-(2-pyrimidlnyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

31 - 1H-Pyrazol -3-chloro-4-fluorc>-1-(4-(4-(2-pyrimldinyl)-1-piperazlnyl)-butylX 

32 - 1H-Pyrazol -3-chloro^methoxy-1-(4-(^ 

36 - 1H-Pyrazol -4-phenyl-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pipera2lnyl)-butyi), 

37 - 1H-Pyrazol -3,5-dlphenyl-1-(4-{4-(2-pyiimidinyl)-1-piperaziny1)-butyl), 

40 - 1H-Pyrazol -4-butylsulfonamido-1-(4-(4-2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl)-butyl), 

41 - 1H-Pyrazol -4-propylsulfbnamido-1-(4-(4-(2-pyrimidlnyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

42 - IH-Pyrazol -4-ethylsulfbnamido-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pfperazinyl)-butyl), 

45 - 1H-Pyrazol -4-sulfon -1-(4-(4-{2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

46 - 1H-lmidazol -1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl) f 

47- 1H-lmkJazol -2-methyl-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pipera2inyl)-butyl), 

48 - 1H-lmldazol -4,5-dichloro-1-(4-(4^2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

49 - 1H-lmidazol -4-methyl-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl) t 

50 - 1H-lmidazol -5-methyl-1-(4-(4-(2-pyrimldinyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

51 - 1H-Pyrazol -4-chloro-1-(4-(4-(2-pyrimldinyl)-1-piperBzinyl)-butyl) hydrochlorid, 

52 - 1H-Pyrazol -4-chloro-1-(4-(4-(2-pyrimldinyl)-1-piperazinyl)-butyl) dihydrochlorid. 

Heterocydische Verbindungen, die ausgewahlt warden aus derfolgenden Gruppe: 

- 1H-Pyrazol -4-benzamido-1-(4-(4-(2-pyrimidlnyl)-1-piperazinyl)-butyl) f 

- 1H-Pyrazol -4-(4nriethoxyphenyl)-1(4-(4-(2-pyrimldiny»)-1-piperazinyl)-butyl) l 

- 1H-Pyrazol -4-(4-chlorophenyl)-1-<4-(4-(2-pyrim^^ 

- 1H-Pyrazol -4-phenylsulfonamldo-1-(4-(4-{2-pyrimldylV1-piperazinyl)-butyl) f 

- 1H-Pyrazol -4-(4^ethylbenzene)sulfonamido-1-(4-(4-(2-pyrim^ 

- 1H-Pyrazol -3,5-dimethyl^-(N,N-dimethylsulfonamldo)-1-(4-(4-(2-pyrim 

- 1H-Pyrazol -4-N-methylsulfonamido-1(4-(4-(2-pyrimidinyl-1-pjperazjnyl)-butyl), 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3 t dadurch gekennzeichnet, 
da& man mindestens eine derfolgenden Operationen durchfOrt: 

- 4.1. Umsetzung elner Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 
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(IV) 



worin Ri und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und X steht fur ein Halogenatom oder 
eine austretende Gruppe, ausgewahlt aus Mesyloxy Oder Tosyloxy, mit einer Verbindung der Formel 
(V) 




(V) 



worin A, B, R 2 , R3, R4 und die punktierte Bindung die obengenannten Bedeutungen haben; 
4.2. Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel (VI) 




(VI) 



worin A, B, R 2 , R3, R4, x und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der aligemeinen Formel (VIl) 




(VIJ) 



worin 

Rt die oben angegebenen Bedeutungen hat; 

4.3. Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel (I), in der R 1( R 2 . R3, R4. Het und n die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und in der mindestens einer der Substituenten R, oder R3 
ein Wasserstoffatom darstellt, mit einem Halogen; 

4.4. Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel (I), in der R 1t Het und n die oben ange- 
gebenen Bedeutungen haben und R 2 , R3 oder R* eine Nitrogruppe darstellt, mit Reduktionsmitteln 
unter Bildung einer Verbindung mit der gleichen aligemeinen Formel, in der jedoch R 2> R 3 oder R4 
eine Aminogru ppe darstellt; 

4.5. Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel (I), in der Het, R 1t ein r der Substituenten 
und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und R 2> R 3 , n, R4 stehen fur eine Aminogruppe 
oder eine Alkylaminogruppe, mit Alkyl- oder Arylcarb nsaureanhydriden dermitAryl- derAlkylsul- 
fonsaurehaJog niden. 
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••O O 



IV 



to 



15 



in which Ri and n have the previously mentioned meanings and x represents a halogen atom, or a de- 
tachable group selected from among mesyloxy ortosyloxy, with a compound of the general formula V: 




s 



20 in which A, B, R 2f R3, R4 and the bond in dashed line, have the previously mentioned meanings. 

4.2 By reaction of a compound of the general formula VI: 



25 



30 



x-(CH-) H 

2 n 




VI 



40 



in which A, B f R 2 , R 3 , R4, x and n have the previously mentioned meanings, with a compound of the 
general formula VII: 



VII 

KB 



in which has the previously mentioned meanings. 

4.3 By reaction of a compound of the general formula I in which R 1f R 2 , R3, R* Het and n have the pre- 
45 viously mentioned meanings, and in which at least one of the substituents R 1 of R3, represents a hy- 

drogen atom, with a halogen. 
- 4.4 By reaction of a compound of the general i in which R 1( Het and n have the previously mentioned 
meanings and R 2 , R 3 or R* represent a nitro group, with reducing agents, to obtain a compound with 
the same general formula but in which R 2 , R 3 or R4 represent an amino group. 
50 4.5 By reaction of a compound of the general formula i in which Het, R 1( one of the substituents and 

n have the previously mentioned meanings and R 2 , R3, n and R4 represent an amino or alkylamino 
group, with anhydrides of alkyl or aryl carboxyiic acids, or with halogenidesof aryl or alkylsulfonic acids. 

5. Asmedicam nts, thed rivatives f the general formula I and th ir therapeutically acc ptabl salts, ac- 
55 cording to claims 1 to 3, in particular as medicaments intended for the treatment f certain disorders of 

th central nervous system. 

6. Pharmaceutical compositions, characterized by the fact that they contain, besides a pharmaceutical^ ac- 
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ceptable support, at least on d rivative of the general formula I or one f its physiologically acceptabl 
salts, according to one f claims 1 to 3. 

Use of d rivatives fth general formula I and their physiologically acceptabl salts, according t one of 
claims 1 to 3, for the manufacture of medicaments intended for the treatment of anxiety, in particular for 
the manufacture of tranquilizers and/or anxiolytic agents. 
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5. Als Arzneimittel die Derivat nachden Anspruchen 1 bis 3 und ihretherap utisch akz ptabl nSalz , ins- 
besondere als Arzneimittel fur die Behandlung bestimmter Erkrankungen des Z ntralnerv nsystems. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennz ichnet, daft si auBer inempharmaz utisch 
akzeptablen Trager mindestens ein Derivat nach einem der Anspruche 1 bis 3 oder ines seiner physio- 
logisch akzeptablen Salze enthalten. 

7. Verwendung der Derivate nach einem der Aspruche 1 bis 3 und ihrer physiologisch akzeptablen Salze 
fur die Herstellung von Arzneimitteln fur die Behandlung von Angstzustanden, insbesondere fur die Her- 
stellung von Tranquilizern und/oder Anxiolytika. 



Claims 

1. Heterocyclic compounds characterized in that they correspond to the general formula I: 



20 




I 



in which Ri represents a hydrogen atom or a halogen, n can have the values 1 to 6 and Het represents 
an azole, or one of its derivatives selected from among imidazole, indazole, tetrahydroindazoles, pyrazole 
and pyrazoline and which can be represented by the general formula II: 



30 




in which A and B, always different represent a carbon atom or a nitrogen atom, the dashed line indicates 
the possible presence of a double bond between positions 4 and 5 and R 2 , R 3 and R4, identical or different, 
and which can also from a part of another ring, aromatic or not, represent a hydrogen atom, a halogen, 
a lower alkyl radical, a nitro radical, a hydroxy radical, an oxo radical, an alkoxy radical, a cyano radical, 
a carboxyiic radical, a carboxamido radical, an alkyl carboxyiate radical, a phenyl radical, a sulfonic radical, 
a suifonamkJo radical, an amino or substituted amino radical, of general formula III: 



45 




III 



in which Rs and Re, identical or different, represent a hydrogen atom, an alkyl radical, an alkenyl radical, 
an alkylcarboxy radical, an alkylsulfonyl radical. 

2. The compounds corresponding t the general formula I according to claim 1 , selected from am ng the 
f II wing goup: 

1 - 1H-pyrazole-1-(4-(4-(2-pyrimidinyi)-1-piperazinyl)-butyl), 

2 - 1H-pyrazole-3,5-dimethyl-1-(^ 

3 - 1H-pyrazo!e-3,5-dimethyl-4-nit^ 
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4 - 1H-pyrazole^m6thyl-1-(4^4-(2-pyrimidlnyl)-1-pip6razinyl)-butyi) f 

5 - 1HH'ndazole-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl)-butyl), 

6 - 1H-pyrazole-3,5-dim6thyl^bro^ 

7 - 1H-pyrazo!e^nitn>-H4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6raanyl)-butyl) f 

8 - 1H-pyrazo!e^chloro-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6remnyl)-butyl), 

9 - 1H-pyrazole^ethylcarboxylate-1-(4-(4-(2-pyrim^ 

10 - 1H-pyrazoline^m6thyi-5-one-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razin 

11 - 1H-pyrazo!e-3-methyl-5-phenyl-1-(4-(4^^ 

12 - 1H-pyrazde^bromo-1-(4-(4^2-pyri^ 

13 - 1H-pyrazole^cyano-1-(4-(4-(2-pyrimldinyl)-1-plp6razinyl)-butyii 

14 - 1H-pyrazde^fIuoro-1-(4-(4-(2-pyrimidinyi)-1-pip6razinyl)-butyl) ( 

15 - 1H-pyrazde^methoxy-1-(4K4-(2-pyrim^ 

16 - 1H-pyrazole^amin<>1-(4-(4K2-pyrim 

17 - 1H-pyrazole-4-methylsulfona™^^ 

19 - 1H-pyrazole^acetamid(>H4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazi 

20 - 1H-pyiraole^(2-butyl)amino-1-(4-(4-(2-p^ 

21 - 1H-pyrazole^bromo-1-(4-(4^5-bromo 

22 - 1H-pyrazde^bromo-1-(4-(4^5-^ 

23 - 1 H-pyrazde-6-methyi-1-(4-(4^2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

24 - 1H-pyrazole-3Mttethyl-1-(4-(4^2-pyri^ 

25 - 1H-pyrazde^bromo-5-methyl-1-(4^ 

26 - 1H-pyrazole^bromo-3-methyM-(4-(4-(2-^ 

27 - 1 H-4,5,6 J-tetrahydroindazole-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pjperazinyl)-butyl) > 

28 - 2H-3,4,5,6-tetrahydroindazole-2-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pipe 

29 - 1H-pyrazole-5-m6thyl^phenyl-1-(4^4-(2-pyrimidinyl)-1«piperazinyl 

30 - 1H-pyraole-3-methyl^phenyM^ 

31 - 1H-pyrazole-3-chloro^-fluoro-1^ 

32 - 1H-pyrazole-3-chloro^-methoxy-1-(4-(^ 

40 - 1H-pyracde^butylsulfonamido-1-(4-(4-2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)- 

41 - 1H-pyrazole^propylsulfonamido-1-(4-(4^2-pyrim^ 

42 - 1H-pyrazole^ethylsulfonamido-1-(4-(^ 

45 - 1H-pyrazde^sulfonique-1-(4-(4^ 

46 - 1H-imidazole-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyi)-butyl), 

47 - 1H-imidazole-2-metty-1-(4^ 

48 - 1H-imidazole^,5-dichloro-H4-(4-(2-pyrimidinyi)-1-pipera^ 

49 - 1H-imidazole^methyl-1-(4-(4^2-pyrim 

50 - 1H-imidazole-5-methyl-1-(4^ 

51 - 1H-pyrazde-4-chloro-1-(4-(4-(2-pyiimidinyl)-1-piper^nyl)-butyl) hydrochlorure, 

52 - 1H-pyrazole^chloro-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl) dihydrochlorure. 

Heterocyclic compound selected from among the following groups: 

- 1H-pyrazole^benzamido-1-(4^4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazlnyl)-butyl) i 

- 1H-pyrazole^(4-methoxyphertylH(M4^^ 

- 1H-pyrazole^(4-(*lorophenyl)-1-(4^ 

- 1 H-pyrazole-4-phenylsulfonamido-1-(4-(4-(2-pyrimidyl)-1 -piperazinyi)-butyl), 

- 1H-pyrazole^(4-methylbenzene)sulfonamido-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-pipei^ 
_ - 1H-pyrazde-3,5^imethy»^N,N^ 

- 1 H-pyrazole-4-N-methylsulfonamido-1 (4-{4-(2-pyrimidinyl-1-piperazinyl)-butyl) t 

Process for the preparation of compounds according to one of claims 1 to 3, characterized by the em- 
ployment of at least one of the following operations: 

4.1 By reaction of a compound of the general formula IV : 
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a, ft M \ — / \ — <ch,) - x 

(IV) 

^und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und X steht fur ein Halogenatom oder 
faraende Gruppe, ausgewahlt aus Mesyloxy oder Tosyloxy, mit einer Verbindung der Formel 




(V) 



^3t~R 2 , R 3 , R4 und die punktierte Bindung die obengenannten Bedeutungen haben; 
jHZung einer Verbindung der aligemeinen Formel (VI) 




(VI) 



-£2£~R 2v R 3 , R4, x und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
:=rerbindung der aligemeinen Formel (VII) 




(VIJ) 



agg angegebenen Bedeutungen hat; 

araning einer Verbindung der aligemeinen Formel (I), in der R 1t R 2 , R 3 . R4, Het und n die 
.-wje benen Bedeutungen haben und in der mindestens einer der Substituenten R A oder R 3 
^ssstaffatom darstellt, mit einem Halogen; 

-«zung einer Verbindung der aligemeinen Formel (I), in der R 1( Het und n die oben ange- 
^ssedeutungen haben und R 2 , R3 oder R4 eine Nitrogruppe darstellt, mit Reduktionsmitteln 
-tthihj einer Verbindung mit der gleichen aligemeinen Formel, in der jedoch R 2 , R 3 oder R4 
^mqruppe darstellt; 

-rming einer Verbindung der aligemeinen F rmel (I), in der Het, R 1t einer der Substituenten 
TTsnaen angegeben n Bedeutungen haben und R 2l R 3 , n, R4 stehen fur eine Aminogruppe 
^HHkylaminogruppe, mit Alkyl- oder Arylcarb nsaur anhydrid n oder mit Aryl- oder Alkyisul- 
ranaigeniden. 
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(C Vn 



IV 



in which and n have the previously mentioned meanings and x represents a halogen atom, or a de- 
tachable group selected from among mesyloxy or tosyloxy, with a compound of the general formula V: 



10 



15 




20 in which A, B, R 2 , R3, R4 and the bond in dashed line, have the previously mentioned meanings. 

4.2 By reaction of a compound of the general formula VI: 



25 

X-<CH 
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in which A, B, R 2l R 3 , R4, x and n have the previously mentioned meanings, with a compound of the 
general formula VII: 

35 




VII 



in which R, has the previously mentioned meanings. 

4.3 By reaction of a compound of the general formula I in which R 1f R 2 , R3. R* Het and n have the pre- 
viously mentioned meanings, and in which at least one of the substituents R, of Ra, represents a hy- 
drogen atom, with a halogen. 

4.4 By reaction of a compound of the general I in which R 1( Het and n have the previously mentioned 
meanings and R 2 , R3 or R* represent a nitro group, with reducing agents, to obtain a compound with 
the same general formula but in which R 2 , R 3 or R4 represent an amino group. 

4.5 By reaction of a compound of the general formula I in which Het R1. one of the substituents and 
n have the previously mentioned meanings and R 2 , R 3 , n and R4 represent an amino or alkylamino 
group, with anhydrides of alkyl oraryl carboxylic acids, or with halogenidesof aryi or aikylsulfonic acids. 

5. As medicaments, th d rivativ s of the general formula I and th ir therapeutically acceptabl salts, ac- 
cording t claims 1 to 3, in particular as medicam nts intended for the treatment of certain disorders of 
th central nervous system. 

6. Pharmaceutical compositions, characteriz d by the fact that they contain, besides a pharmaceutical ly ac- 



28 



EP 0 382 637 B1 



ceptable supp rt, at I ast one derivative of the general formula i or one of its physiologically acceptable 
salts, according t one of claims 1 to 3. 

Use of derivatives of the general formula I and their physiologically acceptabl salts, according to one f 
claims 1 to 3, for the manufacture of medicaments intended for the treatment of anxiety, in particular for 
the manufacture of tranquilizers and/or anxiolytic agents. 
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5. Als Arzn imitt I die Derivate nach den Anspruchen 1 bis 3 und ihre t herapeutisch akzeptablen Salze, ins- 
bes ndere als Arzn imittel fur die Behandtung bestimmter Erkrankungen d s Z ntralnerv nsystems. 

6. Pharmazeutisch Zusammensetzung n, dadurch gek nnzeichnet, da& sie auBer inem pharmazeutisch 
akzeptablen Trager mindestens ein Derivat nach einem der Anspruche 1 bis 3 Oder eines seiner physio- 
logisch akzeptablen Salze enthalten. 

7. Verwendung der Derivate nach einem der Aspruche 1 bis 3 und ihrer physiologisch akzeptablen Salze 
fur die Herstellung von Arzneimitteln fur die Behandlung von Angstzustanden, insbesondere fur die Her- 
stellung von Tranquilizern und/oder Anxiolytika. 



Claims 

1. Heterocyclic compounds characterized in that they correspond to the general formula I: 
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I 



in which represents a hydrogen atom or a halogen, n can have the values 1 to 6 and Het represents 
an azoie v or one of its derivatives selected from among imidazole, indazole, tetrahydroindazoles, pyrazole 
and pyrazoline and which can be represented by the general formula II: 
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II 



in which A and B v always different, represent a carbon atom or a nitrogen atom, the dashed line indicates 
the possible presence of a double bond between positions 4 and 5 and R 2 , R 3 and R4, identical or different, 
and which can also from a part of another ring, aromatic or not, represent a hydrogen atom, a halogen, 
a lower alkyl radical, a nrtro radical, a hydroxy radical, an oxo radical, an alkoxy radical, a cyano radical, 
a carboxylic radical, a carboxamido radical, an alkyl carboxyfate radical, a phenyl radical, a sulfonic radical, 
a sulfonamido radical, an amino or substituted amino radical, of general formula III: 
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III 



50 



55 



in which R$ and Re, identical or different, represent a hydrogen atom, an alkyl radical, an aJkenyi radical, 
an alkylcarboxy radical, an alkylsulfonyl radical. 

Th compounds corresponding to the general formula I according to claim 1, selected from among th 
foil winggoup: 

1 - 1H-pyrazole-1-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl), 

2 - 1H-pyrazole-3,5-dimethyl-1-(4^ 

3 - 1H-pyrazo!e-3,5-dimethyl-4-nit^ 
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